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High plasma free fatty acids decrease splanchnic glucose uptake 
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び末梢組織の糖代謝動態に及ぼす影響)
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論文内容の要旨
[目的] インスリン非依存型糖尿病 (NIDDM) の病態はインスリン抵抗性とインスリン分泌不全に特徴づけられる。
我々は NIDDM におけるインスリン抵抗性の臓器別特性を検討し，インスリン抵抗性によりもたらされる糖代謝異常
にはインスリン刺激時の末梢組織の糖取り込み (PGU) の低下，および肝糖産生 (HGP) の抑制障害のみならず，経
口負荷グルコースの肝臓での取り込み (HGU) 低下も関与することを報告してきた。 NIDDM 患者では健常人に比し，
空腹時および食後の高遊離脂肪酸 (FFA) 血症が認められる。近年インスリン抵抗性の原因としてこの高 FFA 血症の
関与が指摘され，健常人および NIDDM 患者において高 FFA 血症がインスリン刺激時に PGU を低下させ， HGP の抑
制障害を来すことが報告されている。さらに我々は健常ラットを用いて，高 FFA 血症が肝での糖取り込みを低下させ
ることを見出した。そこで本研究において NIDDM における肝糖取り込み低下の一因として高 FFA 血症が関与する
か否かを検討した。
[方法]
1 .対象:単純性網膜症を除く明らかな糖尿病性合併症を認めない非肥満 NIDDM 患者 9 例(男性 6 名，女性 3 名)
を対象とした。擢病期間は11.3土 2.0年， BMI は2 1. 0 土 0.4 kg/m2, Hb Alc は9.0 ::t 0.3%であった。治療の内訳
は食餌療法 1 名，経口血糖降下剤 5 名，インスリン療法 3 名であった。対象は血糖管理状態の影響を除くため，
実験 2 ，..__ 3 週間前に空腹時血糖を 8 mmol/l 以下になるよう血糖コントロールを行った。同一患者においてイン
トラリピッド注入実験 (L実験)とコントロール実験 (S 実験)をそれぞれ 1 週間以内に順不同で施行した。
2 .実験プロトコール:実験は12時間絶食後，朝 7 時より開始した。 L実験では -120分より， 20%イントラリピッド
1.0 ml/min とへパリン0.4 U/kg/min の持続注入を開始し， s 実験では生理食塩水1.0 ml/min とへパリン0.4 U/ 
kg/min の持続注入を開始し，それぞれクランプ終了まで継続した。人工梓島を使用し， -120分よりインスリンを
15.6 pmol/kg/min で注入し，血糖値を 5 mmol/l に維持すべく， 10%グルコースの注入速度 (GIR) を調節した。
O 分に0.2 g/kg のグルコースを経口投与し， GIR が経口グルコース負荷前値に復し，安定した120分に終了し
た。 -120分，..__ -15分を代謝平衡期， -15分，..__ 120分を実験期とした。経時的に血竣グルコース，インスリン， CPR, 
FFA , triglyceride, glycerol ， βhydroxybutyrate 濃度を測定した。
3. 計算方法 :PGU および HGU の評価には我々の開発した euglycemic hyperinsulinemic clamp combined with 
oral glucose load 法を使用した。 Euglycemic hyperinsulinemic clamp では，高インスリン血症により肝糖産生
はほぼ完全に抑制され，末梢静脈投与クやルコースは肝臓で捕捉されず，主に末梢組織で利用される。従って -15分
'"'-'0 分の平均 GIR をもって PGU とした。 Euglycemic hyperinsulinemic clamp 下では経口グルコース負荷後，
末梢組織の糖取り込みは一定であり，肝糖産生抑制も継続すると仮定できる。経口グルコース負荷後，腸管より
吸収されたグルコースのうち，肝臓で捕捉されなかったグルコースが大循環系に到達し，クランプに要する GIR
を減少させる。従って HGU は GIR 減少量を積算した値を経口投与グルコース量 (OGL) から減じた値に相当す
る。本研究では， HGU の OGL に対する比率をもって肝糖取り込み率(% HGU) とした。結果は平均±標準誤差
で表記した。経時的変化の比較は分散分析 (ANOVA) で行い，実験問比較は pairedt 検定で行った。それぞれ有
意水準は 5%未満とした。
[成績]
1 .空腹時の血竣グルコース (L : 7.50:t 0.63, S : 7.97:t 0.52 mmo1/1) ，インスリン (L : 55.2 土 8. 7, S : 64.7 :t
17.1 pmo1/1) , CPR 濃度 (L : 634 :t 71, S : 596 士 90 pmo1/1) は両実験問で差を認めなかった。実験期において
平均血襲グルコース (L : 5.4 士 0.2 ， S : 5.1 士 0.2 mmo1/1) ，インスリン (L : 1377:t 108, S : 1328:t 67 pmol/ 
1), CPR 濃度 (L : 507:t 96, S : 320:t 63 pmol/1)はそれぞれ両実験問で差を認めなかった。
2. S 実験で，血柴 FFA, triglyceride, glycerol ， βhydroxybutyrate 濃度は空腹時それぞれl. 30 士 0.27，1. 00 士 0.18 ，
0.20:t0 .06, 0.32 士 0.15 mmol/l から実験期0.20 士 0.08 ， O.57 :t0.10 , 0. 1l:t0.02 , 0.03 士 0.08 mmo1/ 1 へと有意
に低下した。 L実験では血紫 FFA 濃度は空腹時1.56:t 0 .12から実験期l. 19 :t 0.08 mmo1/ 1 と軽度の低下にとどま
った。血築 triglyceride 濃度はl.00:t0 .18から 4.38 :tl. 21 mmol/l と有意に増加した。血柴 glycerol ， β-hydrox­
ybutyrate 濃度は空腹時0.42 :t 0.08， 0.41 :t 0.16から実験期0.54 士 0.05 ， 0.53:t0 .13 mmo1/ 1 と有意な差は認めな
かった。実験期において， L実験の血竣 FFA, triglyceride, glycerol ， β-hydroxybutyrate 濃度はそれぞれ S 実
験に比し有意に高値となった。
3 . GIR は両実験とも実験開始後漸増し， -15分で定常状態に達した。経口グルコース負荷後 GIR は漸減し，両実験と
も 105分までに経口グルコース負荷前値に復した。 PGU は S 実験に比し L実験で有意に低値であった (S : 32.1:t 
3.4μmo1/kg/min， L: 26.7 士 3μmo1/kg/min) 0 % HGU は S 実験に比し L 実験で有意に低値であった (S : 
27.5 :t 5.6% , L: 12.1 :t 4.2%) 。
[総括]
NIDDM 患者において高 FFA 血症は末梢組織の糖取り込みおよび経口負荷グルコースの肝臓での取り込みを低下
させた。これらの事実より NIDDM 患者の高 FFA 血症が末梢組織のみならず肝臓でのインスリン抵抗性の一因であ
ることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
インスリン非依存型糖尿病の病態の本質はインスリン分泌不全とインスリン抵抗性にある。かかる症例ではしばし
ば，空腹時のみならず食後に高遊離脂肪酸血症が認められるが，その病態に及ぽす影響は未だ充分には検討されてい
ない。本研究は，高遊離脂肪酸血症がインスリン抵抗性に及ぼす影響を，経口ブドウ糖負荷併用高インスリンクラン
プ法を用いて，臓器別に検討した。その結果，高遊離脂肪酸血症は，末梢組織の糖取り込み障害のみならず，肝糖取
り込み障害を惹起することを明らかにした。高遊離脂肪酸血症が肝糖取り込みを低下させ，肝臓でのインスリン抵抗
性を惹起することを証明した点，学位に値するものと考える。
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